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(57) Abstract: The invention relates to a multi-layer preparation in film form, consisting of hydrophilic polymers for the rapid 
release of substances contained in the film layers into a liquid environment. The preparation is characterised in that adjacent layers 

^ are different from one another, that one of these respective layers is soluble in a non-aqueous solvent, in which the respective adjacent 

£^ layer cannot be dissolved or can only be dissolved with difficulty. 

(57) Zusammenfassung: Eine mehrschichtige filmformige Zubereitung aus hydrophilen Polymeren zur schnellen Freisetzung von 
Q in den Filmschichten enthaltenen Substanzen in eine flussige Umgebung ist dadurcb gekennkzeichnet, daB benachbarte Schichten 

sich dadurch voneinander unterscheiden, dafi jeweils eine Schicht in einem nicht-waBrigen Losungsmittel leslich ist, in welchem die 
^ jeweilige benachbarte Schicht nicht Oder nur schwer loslich ist 
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Mehrschichtige filmformige Zubereitung aus hydrophilen 
Polymeren zur schnellen Freisetzung von Wirkstof fen 

5 Die Erfindung beb:?±££t aine meb^scM^htige, f ilffif ormige 

Zubereitung aus hydrophilen Polymeren, welche geeignet ist, 
die darin enthaltenen Sto££e innerhalb kurzer Zeit an die 
Umgebung abzugeben. Insbesondere betrifft die Erfindung 
Zubereitungen der genannten Art, deren Schichten pharmako- 

10 logisch wirksame Stof f e enthalten. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung 
solcher Zubereitungen, sowie deren Verwendung. 

Bei wirkstoffabgebenden Systemen, insbesondere bei Arznei- 
15 formen, ist es im Hinblick auf bestimmte Anwendungsgebiete 
erforderlich, dafi eine gr&Sere Menge eines pharmakologisch 
aktiven Stoffes innerhalb kurzer Zeit im menschlichen oder 
tierischen Organismus freigesetzt wird. Dies kann bei- 

spielsweise dadurch erreicht werden, da£ bei c^^qfcm&%&^ : ^^^--'^^^ 
20 rung der Arzneiform eine moglichst groSe Oberf lache im Ver- 
gleich zum Volumen angestrebt wird. Dadurch wird gemaS den 
Dif fusionsgesetzen die Abgabe der Xnhaltsstof fe an die Um- 
gebung beschleunigt . 

25 Jedoch sind der Oberf lachenvergrofierung Grenzen gesetzt, da 
die stof f abgebende Zusammensetzung andererseits auch mog- 
lichst kompakt sein muS, urn dem System ausreichende Festig- 
keit zu verleihen und urn eine gute Handhabbarkeit zu ermog- 
lichen. So kann z.B. bei oralen Darreichungs formen die Fla- 

30 che nicht unbeschrankt ausgedehnt werden. 

Die Forderung nach einer schnellen Wirkstof ffreisetzung bei 
gleichzeitiger Kompaktheit wird durch filmformige Darrei- 
chungs formen erfiillt, welche die Wirkstoffe in gelds ter, 
35 emulgierter oder suspendierter Form enthalten. Aufgrund der 
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relativ kleinen Ausdehnung in Richtung der Filxndicke sind 
die Dif fusionswege kurz und damit auch die fur die Auf 16- 
sung bendtigten Zeiten kurz, so dafi hohe Freisetzungsge- 

5 

Es ist bekannt, derartige Filme aus hydrophilen Polymer en 
als f ilmbildendem Agens herzustellen, gegebenenf alls unter 
Zusatz von Hilf sstof fen zur Einstellung der physikochemi- 
schen Parameter des Films, der chemischen Stabilit&t 

10 und/oder des Geschmacks . 

Solche Filme sind erhaltlich durch Herstellen einer Losung, 
welche die Polymermatrix in einem hydrophilen Losungsmit- 
tel, meist Wasser, enthalt. Diese Losung wird, mit Wirk- 
und Hilf sstof fen versetzt, auf eine ProzeSfolie aus Kunst- 

15 stoff Oder Met all beschichtet. Durch anschliefiende 

Trocknung wird das Lfisungsmittel entzogen, und die Polymer- 
matrix bleibt als Film zuruck. 

Jedoch kaira mit diesesn Verf ahresr; ^g^eine gewi^lse maafe^al^ 
Filmdicke erreicht werden, wobei— die Trocknungskinetik -den ^ 

20 begrenzenden Faktor darstellt . Gerade fiir w&Srige Systeme 
ist, bedingt durch die relativ hohe Verdampfungswarme, die 
mogliche Beschichtungsgeschwindigkeit bei gekoppelten 
Beschichtungs- und Trocknung smaschinen relativ niedrig, so 
dafi die dabei erzielbare Filmdicke entsprechend begrenzt 

25 ist. 

Solche relativ diinnen Filme bieten zwar den Vorteil, daS 
sie im Organisraus relativ schnell aufgeldst werden und 
damit eine rasche Wirkstof f f reisetzung bewirken. Da aber 
die Filmdicke herstellungsbedingt begrenzt ist, ergibt sich 
30 daraus auch eine Beschrankung hinsichtlich der Beladung mit 
Wirkstof fen. Deshalb sind einschichtige Filme mit dem Nach- 
teil einer niedrigen maximal mSglichen Gesamtdosis behaf- 
tet. 
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Falls Kombinationspraparate mit den gena nn ten Eigenschaf ten 
benotigt werden, kommt bei diesen dunnen Filmen als weite- 
res jocgliches Problem die chemische Unvertraglichkeit von 

Oder auc h sonstiger 
5 halts8to££e, z.B. Aromastof f e, hinzu. 

Grundsatzlich 1st es zwar moglich, eine Mehrfachbeschich- 
tung dadurch zu erreichen, daS man auf einen bereits vor- 
handenen wirkstof fhaltigen Film mehrmals weitere Schichten 
10 aus der glelchen filznbildenden Losung nacheinander auf- 

tragt, wobei nach jeder Auftragung eine Trocknung vorgenom- 
men wird. In der Praxis fiihrt dies aber dazu, daS die je- 
weils bereits vorhandenen Schichten durch die Losungsmittel 
der nachfolgend aufgetragenen Polymerlosung angegriffen 
15 Oder aufgelfist werden. Dies kann zum einen den Herstel- 
lungsprozefi storen, zum andern verhindert es die Bildung 
von echten Mehrschicht-Systemen, in welchen die einzelnen 
-V'- -jgchichte^TO ~ ^ 

losung der zuerst horgestellten Schicht" 1 dadurch verhindert 
20 werden, dafi man dort bestimmte Kristallisatidnsprozesse in- 
duziert. Allerdings ware dies mit einer unerwunschten Ver- 
minderung der Loslichkeit der Filmschichten in wafirigen L6- 
sungen verbunden, die sich wiederum negativ auf die Wirk- 
stof ffreisetzung auswirkt. 

25 

Aufgabe der vorliegenden Erf indung war es deshalb, eine Zu- 
sammensetzung fiir die Abgabe von pharmakologischen oder 
anderen Wirkstof fen bereitzustellen, welche bei kompakten 
Abmessungen eine hohe Wirkstof fbeladung und zugleich eine 
30 schnelle Freisetzung am Applikationsort ermoglicht. Insbe- 
sondere soil eine solche Zu sammensetzung in wafirigen Medi- 
en, beispielsweise in Korperf lussigkeiten, ieicht loslich 
sein. Zudem war gefordert, dafi eine solche Zusammensetzung 
auch die g erne ins ame Verabreichung von zueinander inkompati- 
35 blen Wirk- oder anderen Inhaltsstof f en ermoglicht. Ferner 
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sollte ein wenig aufwendiges Verfahren aufgezeigt werden, 
durch welches die Zusammensetzung hergestellt werden kann. 



Ubeir^schenderweise gelingt die Losung dBtr'-^&uf^^^-^^^^^^- 
mehrschichtigen f ilmfdrmigen Zubereitung gemafi Anspruch 1 
und den Unteranspruchen, welche weitere nutzliche Ausfuh- 
ningfonnen sowie vorteilhafte Herstellungsverf ahren und An 
wendungen beschreiben. 



10 ErfindungsgemaS wird die Aufgabe dadurch gelds t, da£ bei 
einer mehrschichtigen f ilmf ormigen Zubereitung aus hydro- 
philen Polymeren die benachbarten Schichten sich dadurch 
voneinander unterscheiden, dafi jeweils eine Schicht in 
einem nicht -waErigen Losungsmittel loslich ist, in welchem 

15 die jeweilige benachbarte Schicht nicht oder nur schwer 
16slich ist* 



' Ein^solic.her ^Auf bau ermog^ Herstellungsverf ah£eny : --v 

bei-dem zuerst eine wirkstof fhaltige Filmschicht ("Basisfo- 

20 lie") aus in L8 sung, z.B, in Wasser, vorliegenden hydrophi- 
len Polymeren hergestellt wird und anschlieSend auf die 
bereits vorhandene Basisf olie eine weitere Losung aus film- 
bildenden Polymeren aufgetragen wird, wobei die letztge- 
nannten Polymer e in einem nicht -wafiri gen Losungsmittel 

25 geldst sind, in welchem die zuerst hergestellte Basisfolie 
nicht oder nur schwer loslich ist. 

Beispielsweise kann die Basisfolie aus einem Polymer oder 
Polymergemisch bestehen, welches wasserldslich ist, wahrend 
das Polymer oder Polymergemisch fxir die folgende, benach- 

30 barte Folienschicht in hdheren Alkoholen oder in Chloroform 
loslich ist, wobei die Polymere der Basisschicht in diesen 
organischen Losungsmitteln nicht loslich sind. Die Loslich- 
keit der Polymere der nachfolgend aufgetragenen Schicht in 
organischen Losungsmitteln schlieSt aber nicht aus, dafi 

35 diese auch eine gute Wasserloslichkeit aufweisen. 
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Auf die beechriebene Weise wird din Beschichten mit einer 
zweiten (oder mit weitotwir wirkstof fhaltigeii Schicht auf 
eine bereits vorhandene Schicht ermoglicht, ohne daS^ die 
3 " bereits vorhandene Schicht '"'"dufcfi &£e zur %ersteliux^ 

5 benachbarten Filmschicht verwendeten Ldsungsmittel ange- 
grif fen oder aufgel&st wird. 

Wegen des daxnit ermdglichten mehrschichtigen Aufbaus kann 
die Dicke der einzelnen Schichten gering gehalten werden, 
mit dem Vorteil, da£ die Trocknungszeiten bei der Herstel- 
10 lung verkilrzt werden konnen. 

Die erf indungsgemafien mehrschichtigen Systeme ermoglichen 
eine Wirkstof fbeladung, die hSher ist als bei einechichti- 
gen Systemen, wobei die Gesamtbeladung proportional mit der 
15 Anzahl der vorhandenen Schichten wachst. Diese hdhere Wirk- 
stof fbeladung wird erreicht, ohne dafi eine Vergrofierung der 
Filmoberf lache und ein Verlust an Koxnpaktheit in Kauf ge- 

Der mehrschichtige Aufbau ermoglicht es ferner, da& ^ttm^r- 
20 halb derselben Zubereitung, aber in verschiedenen Schich- 
ten, Wirkstoffe oder andere freisetzbare Inhaltsstof f e vor- 
handen sind, welche chemisch nicht miteinander kompatibel 
sind. Auf diese Weise konnen miteinander nicht vertragliche 
Wirkstoffe, Aromastoffe oder andere Inhaltsstof fe raumlich 
25 voneinander getrennt werden und es kdnnen Kombinationspra- 
parate bereitgestellt werden, die sonst mit einer filmarti- 
gen Darreichungsform nicht moglich waren. Auch lafit sich 
durch eine Verteilung unvertrSglicher Inhaltsstof fe auf 
verschiedene Filmschicht en die Stabilitat solcher Arznei- 
30 formen verbessern. 

Da die erf indungsgemafien f ilmformigen mehrschichtigen Zube- 
reitung ein giinstiges Verhaltnis von Oberf lache und Volumen 
aufweisen, kann eine schnelle Wirkstof ffreisetzung in eine 
35 flussige Umgebung auf dem Dif fusionsweg erfolgen. 
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Besonders vorteilhaft sind Ausfiihrungsformen der Erfindung 
welche sich dadurch auszeichnen, da& die Filmschichten in 
Wasser oder w&£rigen System©*!, yorzugsweise in Korperf liis- 
sigkeitcn^voltf IfenscbFodcr.^ier, loslich , sind, unabhaagig, 

5 da von # dafi sie auch in nicht-wafirigen Systemen loslich sein 
konnen. Auf diese Weise laSt sich die Freisetzungsgeschwin- 
digkeit insbesondere unter physiologischen Bedingungen wel- 
ter steigern. Bei mehrschichtigem Aufbau ist zwar die Auf- 
losungszeit 1 anger als bei einschichtigen Systemen, jedoch 

10 ist sie bei geeigneter Formulierung noch ausreichend kurz, 
urn nicht den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt bei der 
Wirkstof ffreisetzung darzustellen. 

Eine schnelle Auflosung der Zubereitung kann auch aus ande- 
15 ren Gninden erwunscht sein, beispielsweise wenn die Zube- 
reitung zur Herstellung von Arzneiformen verwendet wird, 
die im Mundraum angewandt warden. 
y : Dies kann erreicht warden durch die Ausxrahl^solcher f ilia ^fe-v 
.-— bildender Polymer e, die einerseits wasserldslich, anderer- 
_ 20. seits aber auch in nicht-wafirigen oder organise hen Losungs- . - 
mitteln loslich sind, sofern die letztgenannte Eigenschaft 
bendtigt wird, um bei der Herstellung einer weiteren 
Schicht der mehrschichtigen Zubereitung eine Auflosung ei- 
ner bereits erzeugten Filmschicht zu verhindern. 

25 

Die erreichbare Freisetzungsgeschwindigkeit ist gem&S einer 
Ausfiihrungsvariante der Erfindung dadurch gekennzeichnet, 
dafi fair die Auflosung einer Zubereitung mit einer Flache 
von maximal 10 cm 3 in physiologischen Flussigkeiten, oder 
30 kunstlichen Nachbildungen solcher Flussigkeiten, ein Zeit- 
raum von hochstens 15 min, vorzugsweise von hochstens 5 
min, besonders bevorzugt von hochstens 1 min benotigt \fird. 

Im Hinblick auf eine mogliche Verwendung der erf indungsge- 
35 mafien Zubereitungen zur Verabreichung von pharmakologisch 
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wirksamen Substanzen an Mens c hen oder Tiere ist es vorteil- 
haft, wenn sie es aufgrund ihres Aufbaus ermoglicht, dafi 
die Freisetzung der Substanzen aus den Filmschichten durch 
M -T^?2Ui£ldsiug . dJjSS^ Sc^chgen^diirch physiologische Fliissigkei- 
5 ten oder kunstliohe Nachbildungen davon, vorzugsweise Kor- 
perflussigkeiten von Mensch oder Tier, bewirkt wird. Dies 
kann durch die Auswahl geeigneter wasserloslicher f ilmbil- 
dender Polymere und anderer loslicher Zusatzstoffe gesfihe- 
hen, wobei die geeigneten Polymere oder Zusatzstoffe dem 
10 Fachmann bekannt sind. 

Die Polymerschichten der erf indungsgemaSen f ilxof ormigen Zu- 
bereitung eignen sich als Matrix zur Aufnahme und spateren 
Freisetzung von Inhaltsstof fen verschiedenster Art* Vor- 

15 zugsweise kommen dabei Substanzen zum Einsatz, die ausge- 
wahlt sind aus der Gruppe, welche pharmakologische Wirk- 
stoffe, Stoffe ait erf rischender Wirkung, Geschmacksstof f e, 
_ Aromas tof if e_ tui& Si^stq^^ Substanzen koanen 

in einer _ bestimmten Schicht jeweils einzeln oder in Kombi- 

20 nationen vorliegen, wobei die Vertraglichkeit der Stoffe 
untereinander zu beachten ist. 

Die Filmschichten enthalten den oder die Wirkstof fe oder 
sonstigen Inhaltsstof fe in gelds ter, emulgierter oder sua- 
pendierter Form. * 

25 

Besonders bevorzugt sind Aus ffchrungsf omen der Erf indung, 
die in mindestens einer der Filmschichten mindesten einen 
pharmakologischen Wirkstof f enthalten. Ebenso konnen eine 
oder mehrere Schichten auch Wirkstof fkombinationen enthal- 
30 ten. 

Mit Vorteil konnen aber auch solche Varianten der erf in- 
dungsgemaSen Zubereitungen verwendet werden, welche in min- 
destens zwei Schichten voneinander verschiedene Substanzen 
oder Wirkstoffe enthalten. Auf diese Weise lassen sich Kom- 
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binationspraparate f ormulieren, welche zueinander inkoinpa- 
tible Substanzen enthalten. 

52? vr. Der AScb±sj^au£ bau karm in wait on Bereichen varxaSSi-^Gfi^a^-' ^-JfgS^ " 
5 tet werden. So sind einerseits Verbunde moglich, bei denen 
ausgehend von einer Basisschicht einseitig nacheinander 
weitere Schichten auf die beschrieben Weise aufgetragen 
warden. Andererseits ist auch ein symmetrischer Aufbau mog- 
lich, bei welchem an beide Seiten (Ober- und Unterseite) 
10 einer Basisschicht je eine weitere Schicht aufgebracht 
wird, sowie gegebenenf alls weitere Schichten. 

Bei einer besonders bevor2ugten Aus fiihrungs form ist die Zu- 
sammensetzung aus zwei wasserloslichen Schichten aufgebaut, 
15 wobei eine Schicht zusatzlich in einem organischen Losungs- 
mittel oder einem Gemisch solcher Losungsmittel loslich 
ist, in welchem die andere Schicht nicht loslich ist. - 

Eine weitere besonders bevorzugte Zusammensetzung weist ei- ^ ^-r 

20 nen Aufbau aus drei 7 wasserloslichen Filmschichten aiif. Da- 
bei sind die beiden au&eren Schichten zusatzlich in einem 
organischen Losungsxnittel oder einem Gemisch solcher L6- 
sungsmittel loslich sind, in welchem die mittlere Schicht 
nicht loslich ist. Die mittlere Schicht entspricht hier - 
25 hinsichtlich der Reihenfolge bei der Herstellung - der Ba- 
sisschicht. 

Als hydrophile filmbildende Polymere zur Herstellung der 
erfindungsgemafien mehrschichtigen f ilmf ormigen Zusammenset- 
30 zungen kommen vor allem solche mit hoher Wasserldslichkeit 
in Frage, vor allem verschiedene Cellulose-Ether, Poly- 
vinylalkohol , Polyvinylacetat , Polyvinylpyrrolidon, f erner 
Copolymer! sate aus den genannten Polymeren, sowie Alginate, 
Gelatine und diverse andere, dem Fachmann bekannte Stoffe, 
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welche synthetischen, halbsynthetischen Oder natttrlichen 
Ursprungs sein konnen. 

■■jzgte*sz&&- Bescndars bevorzugt sind Susa^ess^jiz;^^^ 

5 Basisschicht aus Polyvinylalkohol oder Gemischen davon auf- 
gebaut 1st, beispielsweise aus einem teilhydrolysierten Po- 
lyvinylalkohol niedriger Viskositat (Mowiol® 8-88, Pa. Cla- 
riant). Polyvinylalkohole sind in Wasser gut Idslich, nicht 
aber beispielsweise in Ethanol . Das letztgenannte Losemit- 
10 tel kann deshalb erf indungs gem&& verwendet werden, urn eine 
weitere Filmschicht auf diese Basisschicht aus Polyvinylal- 
kohol auf zubringen. 

Des weiteren sind Ausftihrungsf omen der Erf indung bevor- 
15 zugt, bei denen fiir die Herstellung der Basisschicht Cellu- 
lose-Ether, bevorzugt Hydroxyroethylpropylcellulose, oder 
Gemische von Cellulose-Ethern, verwendet werden. 
^ : Abgesahen von deir genannten Verwenduhg bei der Erzeugung -S-Jt^ffr^ 
~4 der Basisschicht - konnen - bei entsprechend anderer Reihen- i^V--*' 
20 folge bei der Herstellung der mehrschichtigen Zubereitungen 
- Polyvinylalkohole oder Cellulose-Ether auch zur Herstel- 
lung der folgenden (benachbarten) Schichten verwendet wer- 
den. 

25 In weiteren bevorzugt en Ausfiihrungsf ormen wird zur Erzeu- 
gung einer oder mehrerer weiterer Filmschichten der erf in- 
dungs gemafien mehrschichtigen Zubereitung Polyvinylpyrroli- 
don als hydrophiles, wasserldsliches f ilmbildendes Polymer 
verwendet , beispielsweise Kollidon® (Fa. BASF). 

30 

Die Eigenschaften der erf indungsgemafien Zubereitungen k5n- 
nen durch Hinzufiigen von Hilfs- oder Zusatzstoffe optimiert 
und an die jeweiligen Erfordernisse angepaSt werden. Hierzu 
gehoren z.B. Weichmacher, Pigmente, Zerf allsforderer, Netz- 
35 mittel, resorptions- oder permeationsf ordernde Substanzen, 
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Strukturgeber und Texturmodif izierer, wobei dem Fachmann 

die Auswahl der geeigneten Zusatze bekannt ist. 

Die erf indungsgem&£en mehrschichtigen Filmzubereitungen 

t*d£sen vorsa^o^eis^e^nj^ auf, 
5 besonders bevorzugt eine Dicks von mindestens 150 pm. 

Die Herstellung der mehrschichtigen f ilmformigen Zuberei- 
tungen kann xnit den erf indungsgemafi vorgeschlagenen Verf ah- 
ren auf einfache, zeitsparende und kostengunstige Weise er- 
10 folgen. 

Hierzu wird zunachst eine Polymerlosung hergestellt, welche 
die gewiinschten Wirkstoffe, gegebenenf alls zusammen mit 
Hilf sstof fen, enthalt. Diese Losung wird auf eine inerte 
ProzeSfolie aus Kunststoff Oder Metall beschichtet, was 

15 mittels Rakel-, Walzenauf trags- oder Spriihverf ahren erfol- 
gen kann. Anschliefiend erhalt man durch Trocknung einen 
Primarfilm, auch Basisschicht genannt. 
u A^J^di^se,.Basissc^ Verwendung ^er~^gleicheno 

Verfahren im nachsten Schritt eine weltere wirkstof fhalti- v— 

20 gen Polymerlosung auf getragen, wobei fiir die Herstellung - 
dieser Polymerlosung ein Losemittel oder L&semittelgemisch 
verwendet wird, welches die Primarschicht nicht angreift 
oder auf lost. Anschliefiend wird emeut getrocknet, und man 
erhSlt einen Zweischichtenverbund. 

25 Nachfolgend konnen auf diesen Zweischichtenverbund eine 
oder mehrere weitere Schichten auf getragen werden, unter 
Beachtung der erf indungsgem&fien Lehre in Bezug auf die Aus- 
wahl der Losemittel. Eine weitere Moglichkeit ergibt sich, 
wenn man den Zweischichtenverbund von der ProzeSf olie ab- 

30 lost, worauf die bislang noch unbeschichtete Unterseite des 
Primarfilms ebenfalls auf die beschriebene Weise mit einem 
Polymerf ilm beschichtet werden kann, so daS man einen 
Dreischichtenverbund erhalt. Dabei kann die hinzugefugte 
dritte Schicht entweder die gleiche Zusammensetzung aufwei- 

35 sen wie die zweite, so daS ein symmetrischer Aufbau resul- 
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tiert, oder eine andere. In jedem Fall miissen aber das Po- 
lymer oder die Polymere dieser dritten Schicht gemafi der 
Lehre der Erfindung in einam Losemittel oder -gemisch vor- 
liegen, welches die Primfirschicht nicht angreift oder auf- 
5 ldst. 

Nach einem weiteren erf indungsgemafien Herstellungsverf ahren 
erf olgt die Herstellung der ersten Schicht ausgehend von 
einer Polymerschmelze, welche die gewiinschten Wirkstoffe 

10 und gegebenenf alls Hilfs- oder Zusatzstoffe enth&lt. Die 
Auftragung der Schmelze auf eine inerte ProzeSfolie oder 
sonstige inerte Unterlage wird vorzugsweise durch Rakel-, 
Walzenauf trags-, Spriih- oder Extrusionsverf ahren bewerk- 
stelligt. Anschliefiend erhalt man daraus durch Kiihlung und 

15 / oder Trocknung einen Primarf ilm (auch Basisschicht ge- 
nannt) . 

Die Beschichtung dieses Primarf ilms mit weiteren wirkstof f - 
haltigen Polym^rf ilmen zur Emu^ng efiner mehrsc&icfitigeir 
Zubereitung erf olgt ausgehend von Polymer losungen auf die 
20 bereits beschriebene Weise, wobei auch in diesem Fall bei 
der Auswahl der Polymere bzw. Losemittel zu beachten ist, 
daS diese die Pri mar schicht bzw. gegebenenf alls die anderen 
bereits vorhandenen Filmschichten nicht angreifen oder auf- 
losen dxirfen. 

25 

Die erf indungsgemafien Verf ahren konnen sowohl kontinuier- 
lich als auch diskontinuierlich durchgefiihrt werden. Fiir 
kontinuierliche Verfahren werden als inerte Unterlagen vor- 
zugsweise Proze&folien oder Metallfolien oder -bander ver- 
30 wendet, hingegen konnen bei diskontinuierlichen Verfahren 
grundsatzlich beliebige inerte Unterlagen zum Einsatz kom- 



Die erf indungsgem&fien Zubereitungen eigen sich vorzugsweise 
zur Abgabe von pharmazeutischen Wirkstof fen in menschliche 
35 oder tierische Kdrperf liissigkeiten, oder auch kiinstliche 
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Nachbildungen davon. Insbesondere konnen sie vorteilhaft 
verwendet werden, urn pharmakologische Wirkstof f e Oder ande- 
re Substanzen im Mund-, Nasen oder Rachenraum oder sonsti- 
, , - ^ff»v gprperSf f nun gen , oder Korperhohlraumen des mGasuulicix^fe 
5 oder'ticrischen Organismus zu applizieren, wobei die orale 
Verabreichung besonders bevorzugt ist. 

Ferner ergibt sich eine weitere vorteilhafte Verwendung der 
erf indungsgem&fien Zubereitungen daraus, daS diese zur Her- 
stellung von Arzneizubereitungen zur medikamentosen Thera- 
10 pie oder Prophylaxe von Krankheiten beim Menschen oder bei 
Tieren geeignet sind, vorzugsweise von Arzneizubereitungen 
zur oralen Verabreichung. 

Zur Erlauterung der Erf indung wird folgendes Bei spiel vor- 
15 gestellt: 

Beispiel 

Ein teilhydrolysierter PolyvinylalkohoJ niedriger Viskosi- 
20 tat ( (Mowiol® 8-88, Fa. Clariant) wird in hoifiem Wasser ge- 
ldst. Durch Zusatz geeignet er Hilfsstoffe wie Weichma- 
chern, Pigmenten, Zerf alls f order em und ahnlichen dem Fach- 
mann bekannten Additiven sowie den Wirkstof fen stellt man 
daraus eine viskose Masse her, die auf eine inerte Unterla- 
25 ge beschichtet wird. Nach Trocknung erhalt man einen gut 
handhabbaren Primarf ilm A, der in Wasser leicht loslich 
ist. Der getrocknete Primarf ilm weist folgende Zusammenset- 
zung auf: 

28,6 Gew.-% Mowiol® 8-88, 
30 7.9 Gew.-% Titandioxid, 

37,2 Gew.-% Siliciumdioxid, 
11,5 Gew.-% Polyethylenglykol 400, 
4,6 Gew.-% Polyethylenglykol 4000 und 
10,2 Gew.-% Sorbitol. 
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Anschliefiend stellt man eine zweite Masse fiir die zweite 
Schicht B basierend auf Polyvinylpyrrolidon (Kollidon®; Fa. 
BASF) her, wobei das filmbildende Polymer in Ethanol gaiost 
wird. Diese zweite Masse enthalt ebenfalls WirkstGf f (okund j~r- 
5 gegebenenf alls geeignete Hilf sstoffe ahnlich der Zusammen- 
setzung der ersten Schicht. 

Die getrocknete Schicht B besitzt folgende Zusammensetzung: 
32/8 Gew.-% Polyvinylpyrrolidon/ 
10 11,5 Gew.-% Hydroxypropylcellulose, 
6,6 Gew. -% Titandioxid, 
32,8 Gew. Siliciumdioxid und 
16,4 Gew.-% Polyethylenglykol . 

15 Der Primarf ilm aus Mowiol® ist in dem fiir das Polymer der 
zweiten Schicht B gewahlten Losemittel (Ethanol) nicht 16s 
lich, und verhS.lt sich daher inert gegen diese zweite Mas- 
se, welche deshalb auf den Primarf ilm aufgetragen werden 
kann. Wiederum wird getrocknet, und man erhalt einen in 

20 w&Srigen Losungsmittelsystemen ISslichen zwei schicht igen 

Filmverbund mit der Schichtfolge A-B, da beide Schichtkom- 
ponenten wasserldslich sind. 

Nach Ab Ziehen von der inerten Unterlage kann diese zwei- 
25 schicht ige Zubereitung wahlweise an der noch f reien Unter- 
seite des Primarf ilms mit einem weiteren Film beschichtet 
werden. Kierzu kann ebenfalls die zur Herstellung der 
Schicht B verwendete Polymerlosung verwendet werden, da 
diese die Primar schicht nicht aufldst. Man erhalt auf diese 
30 Weise einen Dreischichtenverbund mit der Schichtfolge B-A- 
B. Auch diese dreischichtige Zubereitung ist gut in wafiri- 
gen Systemen l&slich. Znsgesamt kann in einem solchen 
Drei schicht system die dreifache Wirkstof fmenge verabreicht 
werden, bezogen auf die maximal mdgliche Wirkstof fmenge, 
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mlt der eine einschlchtige Filmzubereitung beladen werden 
kann. 

Unter in vivo-Bedingungen konnen bei Filmabschnitten mit 

einsr iSroSe voa 15 as 15 s&rd^rch- geeigxiete Formuliiw^gen 
Auflosungszeiten erreicht werden, welche bei SO s oder dar 
unter liegen. 
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Anspruche 

1. Mehrschichtige filmfonaige Zubereitung aus hydrophilen 
Polymereii "rat Hs^nellen ^FrMsetz^g"vdn^in den Filmschich- 

5 ten entbaltenen Substanzen in eine flussige Utagebung, da- 
durch gekennzeichnet , dafi benachbarte Schichten sich da- 
durch voneinander unterscheiden, daS jeweils eine Schicht 
in einem nicht -wafirigen Losungsmittel loslich ist, in wel- 
chem die jeweilige benachbarte Schicht nicht oder nur 
10 schwer loslich ist. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dafi die Filmschichten in Wasser oder wafirigen Systemen, 
vorzugsweise in Korperf liissigkeiten von Mensch oder Tier, 

15 ISslich sind, unabhangig davon, daS sie auch in nicht - 
waSrigen Systemen loslich sein konnen. 

3. Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2v : ^adurch gekennzeich- 
net, daS die aus den Filmschichten f raisetzbaren Substanzen 

20 ausgewahlt sind aus der Gruppe, welche pharmakologische 
Wirkstoffe, Stoffe mit erf rischender Wirkung, Oeschmacks- 
stoffe, Aromastoffe und Sufistoffe umfafit. 

4. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 

25 dadurch gekennzeichnet . da& die Freisetzung der Substanzen 
aus den Filmschichten durch Auf Idsung dieser Schichten 
durch physiologische Fliissigkeiten oder kiinstliche Nachbil- 
dungen davon, vorzugsweise Korperf liissigkeiten von Mensch 
oder Tier, bewirkt wird. 

30 

5. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , daS fur die Auflosung 
einer Zubereitung mit einer Flache von maximal 10 cm 3 in 
physiologischen Fliissigkeiten, oder kiinstlichen Nachbildun- 



WO 01/34121 



16 



PCT/EP00/10856 



gen solcher Flussigkeiten, ein Zeitraum von hochstens 15 
min, vorzugsweise von hochstens 5 min, besonders bevorzugt 
von hochstens 1 min benotigt wird. 

5 6. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden t 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet . dafi mindestens eine 
Schicht mindestens einen pharmakologisch wirksamen Stof f 
enthalt. 

10 7. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet , daS mindestens zwei 
Schicht en dieselbe Substanz oder denselben pharmakologi- 
schen Wirkstof f , oder dieselbe Mischung dieser Stof fe, zur 
Freisetzung enthalten. 

15 

8. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet . daS mindestens zwei 
Schichten f reisetzbare ^Substanzen oder phazTnakologische _ 
Wirkstof fe enthalten, die voneinander verschieden sind. 

20 

9. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet , dafi sie aus zwei wasser- 
16s lichen Schichten aufgebaut ist, wobei eine Schicht zu- 
satzlich in einem organise hen Losungsmittel oder einem Ge- 

25 misch solcher Losungsmittel loslich ist, in welchem die an- 
dere Schicht nicht loslich ist. 

10. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet , dafi sie aus drei wasser- 

30 16slichen Schichten aufgebaut ist, wobei die beiden aufieren 
Schichten zusatzlich in einem organischen Losungsmittel 
oder einem Gemisch solcher Losungsmittel loslich sind, in 
welchem die mittlere Schicht nicht loslich ist. 
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11. Zuberoitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet . dafi die hydrophilen Po- 
lymer e der Filmschichten eine hoho Wasserldslichkeit auf- 
weisen'undvausgewahlt sind aus der Gruppe, miS^'Callxd.o^-^-/^.-*' 7 '- r - 

5 se-Ether, Polyvinyl alkohol, Polyvinylacetat, 

Polyvinylpyrrolidon, ferner Copolymerisate aus den genann- 
ten Polymeren, sowie Alginate, Gelatine und andere Stoffe 
synthetischen, halbsynthetischen oder naturli chert Ursprungs 
umfafit. 

10 

12. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspruche, dadurch qekennzeichnet , dafi eine von jeweils 
zwei benachbarten Filmschichten, vorzugsweise die zuerst 
hergest elite Schicht, aus Polyvinylalkohol oder Gemischen 

15 davon aufgebaut ist. 

13. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspriic&ei ^^ eine von jetf^i&ti^ 
zwei benachbarten Filmschichten, vorzugsweise die zuerst 

20 hergestellte Schicht, aus Cellulosa-Ethern, bevorzugt Hy- 
droxymethylpropylcellulose, oder Gemischen von Cellulose- 
Ethern, aufgebaut ist. 




14. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
25 Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , dafi eine von jeweils 

zwei benachbarten Filmschichten aus Polyvinylpyrrolidon 
oder Gemischen davon aufgebaut ist. 

15. Zubereitung nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gelreTm- 
30 zeichnet , dafi eine der Schichten aus Polymeren aufgebaut 

ist, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, die Polyvinylalko- 
hol - oder Gemische von Polyvinyl alkoholen - und Cellulo- 
seether, bevorzugt Hydroxymethylpropylcellulose - oder Ge- 
mische von Cellulose-Ethern - umfafit, und dafi mindestens 
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eine weitere Schicht aus Polyvinylpyrrolidon oder Gemischen 
davon aufgebaut 1st. 

16. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
5 AnsprCLche, dadurch qekennzeichnet . dafi mindestens eine wei- 
tere Schicht aus (a) Cellulose -Ethern, bevorzugt Hydrdxyme- 
thylpropylcellulose, oder Gemischen von Cellulose-Ethern, 
oder (b) aus Polyvinylpyrrolidon oder Gemischen davon oder 
(c) aus Polyvinyl alkohol oder Gemischen davon aufgebaut 
10 ist. 



17. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch qekennzeichnet , daS mindestens eine der 
Schichten Hilfs- oder Zusatzstoffe enthalt, die ausgewahlt 
15 sind aus der Gruppe, welche Weichmacher, Pigmente, Zer- 
f allsf orderer, Netzmittel, resorptions- oder permeations - 
forderade Substanzen, Strukturgeber und Texturmodif izierer 
feS'>?^ iiiiiyaiK f:'-;'- -' ' - i^m^:. .^m^ - : - - --"X: ■ >- - ^-^^^B^m. 

20 18. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch qekennzeichnet , dafi die Dicke der mehr- 
schichtigen filmformigen Zubereitung mindestens 100 \m r be- 
sonders bevorzugt mindestens 150 pm betragt. 

25 19. Verfahren zur Herstellung einer Zubereitung nach einem 
oder mehreren der vorangehenden Anspruche, gekennz e i chne t 
durch folgende Schritte: 

- Herstellung eines Polymer 16 sung, welche Wirkstoff (e) ent- 
halt; 

30 - Beschichten der Polymerldsung auf eine inerte Unterlage 
durch Rakel-, Walzenauf trags- oder Spruhverf ahren und 
nachfolgende Trocknung zur Erzeugung eines Primar films; 

- Herstellung einer weiteren wirkstoff halt igen Polymerld- 
sung in einem Losemittel oder Losemittelgemisch, welches 

35 die Primar schicht nicht angreift oder auf lost; 
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- Beschichtung dieser Losung auf eine oder beide, Seiten des 
Primarf ilms durch Rakel-, Walzenauf trags- Oder Spriihver- 
f ahren und nachf olgende Trocknung; 

- Beschichtung des" Filmverburtds -rvit— einer nacHsten Schicht 
5 oder znit weiteren Schichten auf analoge Weise unter Ver- 

wendung von Losemitteln, welche die jeweils zuvor erzeug- 
te(n) Schicht (en) nicht angreifen oder auf 16s en. 

20. Verf ahren zur Herstellung einer Zubereitung nach einexn 
10 oder mehreren der Anspruche 1 bis 18, qekennzeichnet durch 
f olgende Schritte: 

- Herstellung eines Polymer schmelze, welche Wirkstoff (e) 
enthalt; 

- Beschichten der Polymer schmelze auf eine inerte Unterlage 
15 durch Rakel-, Walzenauf trags-, Spruh- oder Extrusionsver- 

f ahren und nachf olgende Kuhlung und/ oder Trocknung zur 
Erzeugung eines Primer films; 
- ^Herstellung einer ^ weiteren wirkstof f hkltig^n 1 Pol^merio- 
sung in einem Losemittel Oder Los emit tslgemisch, welches 
20 - die Primarschicht nicht angreift oder auf lost; 

- Beschichtung dieser Losung auf eine oder beide Seiten des 
Primarf ilms durch Rakel-, Walzenauf trags- oder Spruhver- 
f ahren und nachf olgende Trocknung; 

- Beschichtung des Filmverbunds mit einer nachsten Schicht 
25 oder mit weiteren Schichten auf analoge Weise unter Ver- 

wendung von Ldsemitteln, welche die jeweils zuvor erzeug- 
te(n) Schicht (en) nicht angreifen oder aufldsen. 



21. Verwendung einer Zubereitung nach einem oder mehreren 
30 der Anspriiche 1 bis 18 zur Freisetzung von Substanzen, vor- 
zugsweise von pharmazeutischen Wirkstoffen, in menschliche 
oder tierische KSrperf lussigkeiten, oder kiinstliche Nach- 
bildungen davon. 
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22. Verwendung einer Zubereitung nach einem Oder mehreren 
der Ansprtiche 1 bis 18 zur Freisetzung von pharmakologi- 
schen Wirkstoffen oder anderen Substanzen im Mund-, Nasen 

oder P.£SLeziraTia r ode^.BQiistigen Kojgperof fnixngea oder Korper- 
5 hohlr&umen des menschlichen oder tierischen Organismus. 

23. Verwendung einer Zubereitung nach einem oder mehreren 
der Ansprtiche 1 bis 18 zur Herstellung von Arzneizuberei- 
tungen zur medikamentdsen Therapie oder Prophylaxe von 

10 Krankheiten beim Menschen oder bei Tieren, vorzugsweise von 
Arzneizubereitungen zur oralen Verabreichung. 
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preliminary examination of subject matter, for which no search has been conducted This is - 
also the case, irrespective of whether the claims are amendedTollowing receipt of the 
international search report (PCT Article 19) or during any PCT Chapter II procedure whereby 
the applicant submits new patent claims. 
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Fortsetzung von Feld I.J2,_ 



Die geltenden Patentanspruche 1-23 bezlehen s1ch auf mehrschichtlge 
fllmformlge Zubereltungen aus hydrophllen Polymeren, wobel die 
benachbarte Schlchten durch ihre Losl1chke1t 1n elnem nicht-waBrlgen 
Losungsmlttel deflnlert sind. Es 1st unmoglich, im Stande der Technik 
alle theoretlsch mogllchen hydrophllen Polymeren, die durch 1hre 
Loslichkelt 1n alien theoretisch mogllchen Losungsmittel deflnlert sind, 
zu ermitteln. 

In der Tat umfassen die geltenden Patentanspruche so vlele 
Wahlm6gl1chke1ten daB s1e 1m Sinne von Art. 6 PCT in einem solchen MaBe 
unklar erschelnen, als daB sle e1ne slnnvolle Recherche ermogllchten. 
We1terh1n haben die relative Begrlffe "hydrophir, "losllch" und "nlcht 
oder nur schwer losllch" keine allgemeln anerkannte Bedeutung, 
Insbesondere hatte der Unterschled zwlschen "loslich" und "schwer 
losllch" naher deflnlert werden mussen. 

Daher wurde die Recherche auf die Telle der Patentanspruche gerlchtet, 
die als klar gelten konnen, namllch auf das Belspiel, und auf den 
abhanglgen Anspruch 15. 

Der Anmelder w1rd darauf hingewlesen, daB Patentanspruche, oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fQr_d1e. kein International er 
Recherchehberlcht erstellt wurde, normalerwetse nlcht Gegenstand elner 
international en vorlaufigen PrOfung se1n konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Elgenschaft als m1t der Internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlauflge 
PrOfung fOr Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies g1 It auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
Internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 



INTERNATIONALF RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Ver9tf effllichungen, die zur setten PalenlfamiUe gehoren 



Intern iaies AWenzeichen 

PCT/EP 00/10856 



lm Recherchenbericht 
angefOhrtes Patentdokument 



Datum der 
VerOtfentlichung 



Mltglied(er) der 
Patentfamaie 



Oatum der 
Ver6ffen«lchung 



EP 0781546 



02-07-1997 



JP 2791317 B 

JP 9235220 A 

DE 69611978 0 

US 5914118 A 



27-08-1998 
09-09-1997 
12-04-2001 
22-06-1999 



US 5700478 


A -' 23-12-1997 




7568394 A 


14-03-1995 






EP 


0717761 A 


26-06-1996 






OP 


9504810 T 


13-05-1997 






CA 


2169729 A 


23-02-1995 






CN 


1134163 A 


23-10-1996 






WO 


9505416 A 


23-02-1995 


WO 9817251 


A 30-04-1998 


US 


5800832 A 


01-09-1998 






AU 


729516 B 


01-02-2001 






AU 


4757497 A 


15-05-1998 






EP 


0973497 A 


26-01-2000 






US 


6159498 A 


12-12-2000 



JP 63171565 A 15-07-1988 KEINE 



Formbtan PCT/1SA/210 (Anhanfl Patentamihe)(Juli 1992) 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 



a BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




